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В статье представлен сравнительный ана-
лиз клинико-морфологических характери-
стик опухолевого процесса у больных раком 
молочной железы (рМЖ) и тела матки (рТМ) 
с сахарным диабетом (сД) и без него, наблю-
давшихся в нии онкологии им. н.н. петро-
ва в 2008-2015 гг. Были исследованы ранее 
малоизвестные особенности опухолевого про-
цесса в сочетании с диабетом. полученные 
данные свидетельствуют о том, что при рМЖ 
наличие диабета по ряду признаков утяжеля-
ет течение/характеристики заболевания: так, 
размер опухоли оказался достоверно больше, 
чем у больных без диабета, а высокодиффе-
ренцированные образования G1 встречаются 
реже. В случае рака эндометрия диабет, но 
лишь в комбинации с ожирением и постме-
нопаузальным периодом сочетается с более 
благоприятными характеристиками опухоли, 
что свидетельствует о диагноз-специфическом 
влиянии сахарного диабета 2 типа на особен-
ности опухолевого процесса. В то же время, 
исследование роли варианта антидиабетиче-
ской (сахароснижающей) терапии показало, 
что у больных рМЖ терапия метформином 
сочеталась с более частым обнаружением 
высокодифференцированных, гормонально-
позитивных образований, что не было выяв-
лено в данной работе при рТМ.
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многие страны мирового сообщества живут 
в условиях разрастающейся эпидемии сахарного 
диабета. так, число зарегистрированных случаев 
СД в мире уже превышает 350-360 млн, и эта 
цифра неуклонно стремится к росту [6]. россий-
ская Федерация в этом отношении не представ-
ляет собой исключения. Последствия этой пан-
демии многообразны и, в частности, сопряжены 
с ростом числа т.н. основных неинфекционных 
заболеваний, включая онкологические. 

рак молочной железы  — самая частая опу-
холь у женщин, особенно старше 50 лет [8]. По 

данным ВоЗ ежегодно в мире выявляется до 1,5 
млн новых случаев рмЖ [8]. несмотря на зна-
чительные успехи, достигнутые в изучении дан-
ной патологии, частота рака молочной железы 
постоянно растет. так, в российской Федерации 
с 2010 по 2015 год прирост новых случаев рака 
молочной железы составил 12,97  % на 100000 
населения [7]. В структуре онкогинекологиче-
ской заболеваемости одну из лидирующих по-
зиций сохраняет рак тела матки. его прирост 
в рФ за последние 5 лет составляет 19,81 % на 
100000 населения [7]. 

рак эндометрия и рак молочной железы от-
носятся к социально зависимым заболеваниям, 
их эпидемиология совпадает в определенном 
смысле с представленностью в популяции бо-
лезней цивилизации (СД, ожирением и т.д.) [2]. 
Увеличивающаяся распространенность диабета 
может отражаться не только на риске возникно-
вения онкопатологии, но и на особенностях ее 
течения, что может выявляться уже в момент 
обнаружения опухолевого процесса. между тем, 
в настоящее время сахарному диабету как мо-
дификатору течения онкологического процесса 
уделяется заметно меньше внимания, чем его 
роли как фактору повышенного онкологическо-
го риска.

В данной работе выполнен сравнительный 
анализ особенностей опухолевого процесса при 
раке молочной железы и раке тела матки у жен-
щин, страдающих и не страдающих диабетом 2 
типа и не получавших ранее специфического 
противоопухолевого лечения; дополнительно 
оценивали роль сахароснижающей терапии у 
онкологических больных с диабетом.

Материалы и методы

В исследование были включены пациентки, получав-
шие лечение в нИИ онкологии им.н.н.Петрова по поводу 
рака эндометрия в 2008-2014 гг. (суммарно 292 первичных 
больных, из них 117  — с СД и 175  — без СД), и больные 
раком молочной железы, получившие специализированное 
лечение в 2008-2015 гг. (суммарно 432 первичные паци-
ентки: 225  — с СД, 207- без диабета). Сахарный диабет в 
подавляющем большинстве случаев (за исключением еди-
ничных наблюдений) был 2 типа. Клинико-лабораторная 
характеристика обследованных больных представлена в 
таблице 1.
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Сведения были получены из консультативной базы дан-
ных лаборатории онкоэндокринологии, историй болезни, 
амбулаторных карт и карт морфологического исследования, 
при опросе пациенток, проведении антропометрии  пер-
вичных больных рмЖ с СД и без диабета. 

При работе с архивными материалами принимались 
во внимание стадийность опухолевого процесса, размеры 
и гистологический вариант опухоли, поражение лимфоуз-
лов, степень дифференцировки новообразования, глубина 
инвазии в миометрий (при ртм), уровень гликемии при 
поступлении. По данным радиоконкурентного (у больных 
ртм) и иммуногистохимического (у больных рмЖ) анали-
за был оценен рецепторный фенотип опухоли. Полученные 
в ходе исследования данные были обработаны с учетом 
состояния менструальной функции больных и их индекса 
массы тела. Состояние углеводного обмена, позволяющее 
выявлять признаки явного или скрытого диабета (наруше-
ние толерантности к глюкозе), оценивалось в соответствии 
с критериями ВоЗ [18]. 

У части больных при личном контакте с ними про-
водился сбор анамнестических данных. Исследование 
антропометрических параметров включало измерение 
роста и массы тела с последующим расчетом индекса 
массы тела, оценку окружности талии и бедер, соотно-
шения жировой и тощей массы (состава тела). Стати-
стическая обработка данных производилась в программе 
Statistica 6.0. Количественные признаки, такие как воз-
раст больных и Имт, характеризовались распределени-
ем значений, близким к нормальному, поэтому в этом 
случае использовался параметрический метод сравне-
ния групп; для представления результатов определялись 
среднее арифметическое значение и стандартное откло-
нение. размер опухоли, содержание рецепторов эстроге-
нов (Эр) и прогестерона (Пр) в ней не имели нормально-
го распределения значений, поэтому для сравнения этих 
показателей использовался непараметрический метод. 
результат в этом случае представлялся как медиана со 
значениями нижнего и верхнего квартиля. различия ка-
чественных признаков оценивали методом таблицы 2*2 
(критерий Фишера, χ2).

результаты и обсуждение

Средний возраст пациенток с диабетом в 
комбинации с рмЖ оказался достоверно стар-
ше  — 64,09 г против 57,12 г у больных без 
СД2 (р=0,00). Возможно, сахарный диабет или 
особенности его лечения могли воздействовать 
на время выявления опухоли молочной железы. 
так, по данным исследования, проведенного в 

Дании, у больных сахарным диабетом 2 типа 
на фоне инсулинотерапии маммографическая 
плотность была выше, чем у больных на дру-
гих сахароснижающих препаратах или без диа-
бета, что, с одной стороны, является фактором 
риска развития рмЖ, но, с другой, не исключе-
но, снижает эффективность скрининга рмЖ у 
этой группы больных [15]. При сравнительной 
оценке антропометрических данных больных 
раком молочной железы установлено, что Имт 
у пациенток с диабетом больше (31,24 кг/м2 ), 
чем без него (27,8 кг/м2) ( р=0,00). такие же 
закономерности в группах СД/неСД выявлены 
у больных раком эндометрия: возраст, соответ-
ственно, 62,0 г и 58,91 г (р=0,00) , а Имт 35,39 
кг/м2 и 29,88 кг/м2 соответственно (р=0,00). Бо-
лее того, у больных диабетом и ртм выявился 
больший Имт в сравнении с больными СД и 
рмЖ. оценивая полученные данные, следует 
отметить, что нарастающая распространенность 
повышенного Имт уже давно рассматривается 
как эпидемия, заслуживающая серьезного вни-
мания [14], и является признанным фактором 
риска развития рака эндометрия [3, 5, 11], мо-
лочной железы в постменопаузе [29], а также 
сахарного диабета.

Длительность диабета на момент манифе-
стации рмЖ в данном исследовании оказалась 
больше (ме=6,0 г), чем при раке эндометрия 
(ме=3,0 г), хотя разница недостоверна (р=0,2). 
медианы уровня гликемии, и, следовательно, 
степень компенсации углеводного обмена у 
больных диабетом с рмЖ и ртм были в мо-
мент поступления в Институт примерно равны: 
7,2 ммоль/л и 7,0 ммоль/л. 

 некоторые другие особенности двух изучав-
шихся онкологических заболеваний у больных 
диабетом представлены ниже.

рак эндометрия

Сравнение групп больных раком эндометрия 
(с СД2 и без него) по клинико-морфологиче-

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных раком молочной железы и эндометрия,  
включенных в исследование

Параметры

Локализация

рМж рТМ

Сд
n= 225

неСд
n=207

р Сд
n=117

неСд
n=175

р

Возраст, в годах 64,09±9,12 57,12±11,23 0,00 62,0±9,67 58,91±10,4 0,00

иМТ, кг/м2 31,24±5,74 27,8±5,7 0,00 35,39±7,32 29,88±6,69 0,00

Возраст при наступлении 
менопаузы, в годах 49,43±4,75 49,72±4,49 0,57 51,52±3,77 50,38±4,00 0,09

Глюкоза, ммоль/л 7,2
(6,4; 8,0)

7,0
(6,0; 8,0) -

длительность диабета, в годах 6,0
(1,0; 17,0)

3,0
(0,4; 16,0) 0,2

Примечание: рМж- рак молочной железы; рТМ- рак тела матки; Сд- сахарный диабет; неСд- пациенты без диабета
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ским характеристикам опухоли  — таким, как 
глубина инвазии в миометрий, степень диффе-
ренцировки карциномы, гистологический вари-
ант опухоли (эндометриоидная/неэндометрио-
идная карцинома), поражение лимфатических 
узлов  — статистически значимых различий в 
целом не выявило. однако, при учете величи-
ны Имт выяснилось, что у пациенток с Имт 
>30 кг/м2 в сочетании с диабетом достоверно 
преобладают более благоприятные варианты те-
чения заболевания (табл. 2): аденокарциномы с 
глубиной инвазии менее половины эндометрия 
(р=0,03; χ2=4,46) и высокой степенью дифферен-
цировки (р=0,026; χ 2=4,97), чего не наблюдает-
ся при сравнении больных без ожирения (как с 
СД2, так и без него), табл. 2. 

Таблица 2. Cравнение двух групп больных с РТМ (СД и неСД) 
с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2) по клинико-морфологическим 

характеристикам опухолей

Группа

Глубина инвазии Степень диффе-
ренцировки

инваз.min
(эндометрий)

<1/2
миоме-
трия

>1/2
миоме-
трия

G1 G2 G3

Сд
n=85 9 53 23 31 46 8

неСд
n=77 12 32 33 21 39 17

р 0.35 0.008 0.03 0.2 0.66 0.026

х2 0.89 7.01 4.46 1.57 0.19 4.97

Примечание: G1- высокодифференцированный рак; G2- умереннодиффе-
ренцированный рак; G3- недифференцированный рак; в отдельных ячейках 
представлено число больных

До недавнего времени считалось, что обо-
значаемый как I, чаще выявляемый тип рака 
эндометрия, в сочетании с другими эндокрин-
но-обменными нарушениями, в частности, с 
ожирением, инсулинорезистентностью и дис-
липидемией, характеризуется более выражен-
ной дифференцировкой, меньшей степенью ин-
вазии и более частым сочетанием с диабетом 
[5, 20]. теперь же появляются исследования, 
демонстрирующие, что при ожирении далеко 
не всегда выявляются благоприятные вариан-
ты ртм [13], а частота сахарного диабета при 
I и II типах рака эндометрия признается весьма 
близкой [23], в связи с чем обсуждение пред-
ставленных данных с позиций традиционного 
подразделения ртм на типы выглядит не со-
всем рациональным.

Существенно, с другой стороны, что в группе 
больных СД2 с наступившей менопаузой отме-
чена тенденция к возникновению более диффе-
ренцированных (как правило, эндометриоидных) 
аденокарцином эндометрия (р=0,09; χ2=2,95), что 
не было свойственно больным репродуктивного 
возраста, характеризуя, тем самым, различия в 
особенностях ртм, выявляемого в возрасте до 
и старше 50 лет. 

хорошо известно, что оценка рецепторного 
фенотипа имеет как фундаментальное  — для 
подразделения рака эндометрия и молочной же-
лезы на подтипы, так и прикладное значение  — 
для выбора терапии этих заболеваний, оценки ее 
эффективности и прогноза в отношении выжива-
емости [1, 5, 21]. По ряду наблюдений, опухоли 
у больных раком эндометрия с метаболическим 
синдромом являются рецептор-положительными 
[9]. В данной работе были обнаружены опре-
деленные особенности содержания рецепторов 
эстрогенов и прогестерона в рецептор-позитив-
ных образованиях тела матки: у менопаузаль-
ных больных без СД2 с рецептор-позитивными 
новообразованиями выявилась тенденция к бо-
лее высокому содержанию Эр (p=0,086), чем у 
больных, страдающих диабетом, что несколько 
расходится с только что сказанным. Это может, 
среди прочего, объясняться тем, что за послед-
ние полвека отмечена постепенная динамика 
ряда показателей, характеризующих как самих 
больных ртм [3], так и опухолевую ткань; в 
том числе, изменения могли затронуть и рецеп-
торный фенотип. 

По имеющимся в настоящее время данным 
известно, что некоторые антидиабетические 
средства (например, метформин), по крайней 
мере, по определенным параметрам могут ока-
зывать сдерживающее влияние на опухолевый 
рост при раке эндометрия [24]. Исследовате-
лями в экспериментах in vitro было доказано, 
что метформин ингибирует метастатическую 
активность опухолевых клеток, а его антипро-
лиферативный эффект является дозозависимым 
[17]. однако есть работы, где использование 
метформина у больных раком эндометрия и 
диабетом не ассоциировалось с длительной 
безрецидивной или опухоль-специфической вы-
живаемостью [22]. В связи с этим сохраняется 
необходимость дальнейшего изучения использо-
вания метформина у онкологических больных, 
в частности, при опухолях женской репродук-
тивной системы [19]. Данные, касающиеся влия-
ния остальных сахароснижающих препаратов на 
опухолевую ткань, также не всегда однородны. 
например, результаты экспериментов in vitro 
показали, что аналоги инсулина стимулируют 
пролиферацию в клеточных линиях рака эндо-
метрия [10, 28], а препараты сульфонилмочеви-
ны способны ингибировать ключевые ферменты 
метаболизма стероидных гормонов (в частности, 
альдокеторедуктазы) в опухолевых клетках рака 
эндометрия и молочной железы [30]. 

В данной работе спектр применяемой анти-
диабетической терапии у больных раком тела 
матки и раком молочной железы (о котором речь 
еще пойдет ниже) был приблизительно одина-
ковым: диетотерапия, метформин, инсулиноте-
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рапия, препараты сульфонилмочевины. Изуче-
ние роли разных вариантов сахароснижающих 
препаратов в данной работе не выявило досто-
верного влияния антидиабетического лечения 
на морфологический тип карцином эндометрия 
(эндометриоидная/ неэндометриоидная адено-
карцинома), степень дифференцировки, глубину 
инвазии в миометрий, стадию заболевания. Это, 
по крайней мере, отчасти, могло быть связано 
с небольшой средней длительностью диабета с 
момента его диагноза: 3,0 г (0,4–16,0), и, сле-
довательно, с относительно коротким периодом 
сахароснижающей терапии. 

рак молочной железы

Переходя к данным, полученным в отношении 
больных с опухолями молочной железы, заслу-
живает внимания, что сравнение групп больных 
рмЖ с СД2 и без него по клинико-морфологи-
ческим характеристикам новообразований (раз-
мер опухоли, степень злокачественности) вы-
явило между ними различия, не свойственные 
больным ртм. так, при комбинации рмЖ и 
диабета размер опухолевой ткани оказался до-
стоверно больше (р=0,02), чем у больных без 
диабета, и отмечена тенденция к более редкому 
выявлению высокодифференцированных образо-
ваний, G1 (р=0,09; χ2=2,22), (табл. 3). на частоту 
встречаемости разных морфологических типов 
рака молочной железы (протоковый, дольковый, 
муцинозный, медуллярный, рак Педжета) нали-
чие сахарного диабета влияния не оказало (дан-
ные не представлены).

таким образом, сведения, представленные в 
табл. 3, косвенным образом подтверждают, что 
наличие сахарного диабета может в ходе даль-
нейшего течения процесса негативно влиять 
на опухоль-специфическую выживаемость при 
рмЖ [25, 27]. С другой стороны, по нашим дан-
ным, у больных рмЖ с СД2 достоверно чаще 
встречались как гормонально-позитивные обра-
зования (Эр>4) (р=0,0002; χ 2 =12,76), так и Her-
негативные опухоли (р=0,0575), на что могла 
повлиять использовавшаяся антидиабетическая 
терапия, в частности, применение метформина.

Действительно, ранее, в лаборатории онкоэн-
докринологии в предварительных наблюдениях 
на примере рецепторов прогестерона было уста-
новлено, что на их представленность в опухо-
левой ткани может оказывать воздействие вид 
терапии диабета [12]. При анализе влияния са-
хароснижающих препаратов рмЖ в настоящей 
работе выявлена более высокая концентрация 
рецепторов эстрогенов и (тенденция) прогесте-
рона в опухолевой ткани у пациенток, получав-
ших метформин по сравнению с больными с 
впервые выявленным диабетом (р, соответствен-
но, 0,047 и 0,088). Кроме того, у пациенток на 
метформине достоверно чаще выявлялись более 
высокодифференцированные опухоли (G1), чем 
у больных на другой терапии или находящихся 
лишь на диетотерапии. Эти результаты дополни-
тельно подтверждают факт возможного модифи-
цирующего влияния сахароснижающей терапии 
на особенности опухолевого процесса [16]. 

Возвращаясь к вышеупомянутой меньшей 
частоте Her-негативных опухолей у страдаю-
щих диабетом больных рмЖ, нельзя пройти 
мимо общеизвестного подразделения пациенток 
с этим новообразованием на четыре группы по 
данным его иммуногистохимического анализа: 
люминальные а, люминальные B, с экспресси-
ей HER-2/neu и триждынегативные, т.е. не со-
держащие стероидных рецепторов и не демон-
стрирующие присутствия HER-2/neu (см. [8]). 
В этом отношении, следует отметить, что при 
сравнении больных рмЖ, страдающих и не 
страдающих диабетом, частота триждынегатив-
ных карцином в этих группах не различалась 
(р=0,43; χ 2 =0,09). 

Суммируя вышесказанное, можно прийти к 
выводу о том, что влияние сахарного диабета на 
особенности рака молочной железы и эндоме-
трия к моменту выявления онкологического за-
болевания не менее важно, чем его воздействие 
на риск возникновения этих новообразований. 
Проведенное исследование показало, что сахар-
ный диабет выступает как патология, сочетание 
с которой оказывает влияние на клинико-мор-
фологические характеристики опухолевого про-
цесса. При этом, выявленные особенности и их 

Таблица 3. Cравнение двух групп пациентов с РМЖ, страдающих и не страдающих диабетом, по исследованным  
клинико-морфологическим характеристикам опухолей

Группа размер опухоли (по tnM) размер 
опухоли, мм

Степень дифференцировки

Т0 + 
tin situ +t1

Т2 Т3 Т4 G1 G2 G3 G0

Сд
n=225

100  100 14 11 20,0(15;25) 17 111 92 5

неСд
n=207

105  86 6 10 18(13;25) 24 96 79 8

р  0,11  0,3 0,08 0,58 0,02 0,09  0,36  0,37  — 

х2  1,71 0,37 2,0 0,00 - 2,22  0,2  0,19  — 

См. примечания к табл. 2.
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направленность характеризуются зависимостью 
от локализации новообразования, а в опреде-
ленных случаях  — от величины индекса массы 
тела и варианта антидиабетической терапии. В 
суммарном виде основные результаты данной 
работы представлены в таблице 4.

Причины тенденции к менее благоприятному 
течению онкологического заболевания у больных 
с комбинацией рака молочной железы и СД2 в 
сравнении с больными с сочетанием рака эндо-
метрия и СД2 нуждаются в дальнейшей оценке 
и изучении. отметим в связи с этим, что в нИИ 
онкологии им. н.н. Петрова был проведен ана-
лиз содержания 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина 
(8-OHdG) в крови нелеченных больных рмЖ и 
ртм, отягощенных СД2 или не имеющих этого 
заболевания [4]. Была выявлена более высокая 
концентрация 8-OHdG в циркуляции у больных 
рмЖ с СД2 и без него по сравнению с анало-
гичными больными рЭ, указывая на степень вы-
раженности системного повреждения ДнК как 
на одну из возможных причин описанных выше 
различий. еще одной причиной выявленных от-
личий может быть расхождение в реакции ново-
образований эндометрия и молочной железы на 
проводившуюся антидиабетическую терапию, в 
частности и в первую очередь, на метформин 
(см. выше и табл. 4).
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The article presents a comparative analysis of clinical and 
morphological characteristics of tumor process in patients with 
breast cancer and endometrial cancer with diabetes mellitus 
and without it. Previously little-known features of the tumor 
process in combination with diabetes were revealed. The data 
obtained indicated that in case of breast cancer the presence 
of diabetes for a number of signs influenced the course/char-
acteristics of the disease: e.g., the tumor size was significantly 
greater than in patients without diabetes and highly differ-
entiated G1tumors were less common. In case of endome-
trial cancer, diabetes (but only in combination with obesity or 
postmenopausal period) was combined with more favorable 
characteristics of tumor indicating a diagnosis-specific effect 
of Type 2 diabetes in regard of the tumor process features. An 
evaluation of the role of antidiabetic therapy variant discov-
ered that in patients with breast cancer metformin therapy was 
combined with more frequent detection of highly differentiated, 
hormone-positive tumors, which was not revealed in patients 
with endometrial cancer.
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